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Introduccion. La leishmaniasis visceral constituye un problema de salud publica en los paises en
donde es endémica por ser potencialmente letal, principalmente en nifios. El diagnéstico rapido es
importante en el control de la enfermedad.

Objetivo. Comparar las pruebas inmunocromatogréaficas rK39 (rK39 dipstick, Kalazar detect test,
Inbios Internacional Inc.), ELISA rK26 y la prueba de aglutinacion directa (Kit Biomedical Research)
en relacion con la prueba de ELISA rK39, como herramientas serodiagndsticas para la leishmaniasis
visceral en Venezuela.

Materiales y métodos. Se estudiaron 50 muestras séricas de pacientes positivos por la prueba ELISA
rk39, provenientes de diferentes zonas endémicas: Nueva Esparta, Lara, Anzoategui y Trujillo; se
incluyeron 17 muestras de voluntarios sanos y 25 de pacientes con otras enfermedades. Se utiliz6 la
prueba ELISA rK39 como método de referencia, considerandola como patrén de referencia imperfecto,
a partir del cual se determinaron los valores de sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud y
valores diagnéstico positivo y negativo en las demés pruebas evaluadas.

Resultados. Todas las pruebas mostraron una fuerte correlaciéon (p<0,0001) con la ELISA rK39. La
aglutinacion directa y la prueba inmunocromatogréfica rkK39 presentaron altos valores de sensibilidad,
89,74% (1C95% 81,34-98,15) y 94,15% (IC95% 87,65-100), respectivamente, y de especificidad, 81%
(IC95% 79,96-99,51) y 100% (IC95% 100-100). La prueba ELISA rK26, a pesar de poseer buena
especificidad, 99% (IC95% 95,17-100), tuvo baja sensibilidad, 37% (IC95% 23,41-50,15).
Conclusion. Las pruebas de aglutinacién directa y la prueba inmunocromatografica rK39 presentaron
los mayores valores de sensibilidad y especificidad. Ambas son simples, econémicas y facilmente
aplicables. Por ello, son recomendables para efectuar un diagnéstico de leishmaniasis visceral eficaz
y precoz en Venezuela.

Palabras clave: leishmaniasis visceral/diagnostico, pruebas de aglutinacion, prueba ELISA,
cromatografia en papel, Leishmania infantum, humanos, Venezuela.

Noninvasive diagnostic tools for visceral leishmaniasis: acomparison of theimmunoserological
tests DAT, rK26 and rK39

Introduction. Human visceral leishmaniasis is a serious public health problem in endemic countries
because of its high potential lethality, particularly in children. Rapid diagnosis is essential to early
treatment and control of visceral leishmaniasis.

Objective. The aim was to compare three serodiagnostic tools for human visceral leishmaniasis.
Materials and methods. Three methods were compared: the rK39 dipstick (Kalazar detection test,
Inbios International Inc.), ELISA rK26 and direct agglutination test (DAT) (KIT Biomedical Research).
Fifty serum samples from patients positive for rK39 ELISA were compared from four endemic provinces
in Venezuela: Nueva Esparta (Margarita island), Lara, Anzoategui and Truijillo. Additional serum samples
from 17 healthy volunteers and 25 patients with other diseases were included. The rK39 ELISA served
as the baseline standard method. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
value and likelihood ratio were calculated for each test.

Results. All methods had a positive correlation with rK39 ELISA (p<0.0001). They showed high sensitivity
and specificity. The direct agglutination test and the rK39 dipstick showed high sensitivity values, 89.7%
(95% Cl: 81.34.0-98.2%) and 94.2% (95% Cl: 87.7-100%), respectively, and high specificity, 81.0%
(95% Cl: 80.0-99.5%) and 100%. The rK26 ELISA showed good specificity, 99% (95% Cl: 95.2-100%),
but a very low sensitivity, 37% (95% CI: 23.4-50.2%).
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Conclusion. Overall results indicated that DAT and rK39 dipstick have the highest specificity and
sensitivity. Both are simple, cost-effective and field applicable tests. Therefore, they are recommended
for early and accurate diagnosis of visceral leishmaniasis.

Keywords: Leishmaniasis, visceral/diagnosis; agglutination tests, enzyme-linked immunosorbent
assay; chromatography, paper; Leishmania infantum, humans, Venezuela.

La leishmaniasis visceral es una enfermedad
causada por Leishmania donovani y Leishmania
infantum. Es considerada una enfermedad crénica
con alto potencial de letalidad y el éxito de su
curacion depende del diagnéstico temprano y de
la instauracion de la terapéutica de forma oportuna
y precoz (1-3).

Anualmente, a nivel mundial se reportan alrededor
de 500.000 nuevos casos (4). En Venezuela, la
tasa de incidencia anual de leishmaniasis visceral
ha oscilado entre 0,11 y 0,27 por cada 100.000
habitantes, desde el afio 2000 al 2003 (3).

El diagndstico de la leishmaniasis visceral se
determina segun los antecedentes epidemiolégicos
del paciente, la clinica, la visualizacion directa del
parasitoy los resultados de las pruebas seroldgicas.
Entre las pruebas diagndsticas de laboratorio
estan los métodos de identificacion del parasito
y las pruebas inmunolédgicas (5). Las primeras
se consideran el método de referencia para el
diagnostico, siendo los aspirados esplénicos mas
sensibles que los aspirados de médula 6sea o
ganglio linfatico. Sin embargo, las dificultades para
obtener y examinar estos tejidos han hecho que se
incremente el uso de los métodos seroldgicos (6).

En Venezuela, de acuerdo con los lineamientos
de la Organizacién Panamericana de la Salud (5),
las pruebas seroldgicas constituyen las pruebas
confirmatorias que apoyan el diagnéstico clinico y
epidemioldgico. De éstas, la prueba ELISArK39 se
usa de rutina en nuestro pais para la confirmacién
del diagnéstico.

Sin embargo, esta prueba no es de facil ejecucion
en las zonas remotas donde la leishmaniasis
visceral es endémica, porque requiere de equipos y
personal especializados. Por ello, la disponibilidad
de técnicas diagnosticas de gran sensibilidad,
sin menospreciar la especificidad, es de vital
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importancia ante esta problematica de salud. Para
ello, se requiere la aplicacion de pruebas sencillas,
rapidas y econdmicas con facilidad de uso para el
personal que se desenvuelve en el campo para
tomar decisiones rapidas y acertadas, tales como la
prueba de aglutinacién directa (DAT; Kit Biomedical
Research) y la prueba inmunocromatografica
rk39 o rK39 dipstick (Kalazar detect test, Inbios
International Inc.).

Diferentes estudios han validado la utilidad de
diferentes pruebas seroldgicas en el diagnéstico
de la leishmaniasis visceral en diferentes paises
(7-11). Recientemente, hemos evaluado la
efectividad de la prueba de aglutinacion directa
para el diagnéstico de la leishmaniasis visceral
en zonas endémicas de nuestro pais (12). Por
esta razon, nos propusimos comparar la validez
de la prueba de aglutinacién directa con otras
disponibles, la prueba inmunocromatografica rK39
y la prueba ELISA rK26, tomando como método de
referencia la prueba ELISA rk39, cuya utilizacion
es de rutina en Venezuela para la confirmacion
diagndstica de la infeccion (6).

Materiales y métodos
Poblacién bajo estudio

Se evaluaron 50 muestras de suero de pacientes
con resultado positivo por ELISA rK39 (infectados
por L. infantum) y 32 de ellas se revaluaron
después de su tratamiento y curacién clinica.
Todos los pacientes provenian de diferentes zonas
endémicas de leishmaniasis visceral en el pais:
estados de Nueva Esparta (Isla de Margarita),
Lara, Anzoategui y Trujillo.

Los pacientes fueron evaluados y diagnosticados
segun criterios clinicos, epidemiolégicos vy
serolégicos, de acuerdo con los lineamientos de
la Organizacién Panamericana de la Salud (5).
Ademas, se incluyeron 25 muestras de sueros de
pacientes con otras enfermedades: leishmaniasis
cutanea difusa (n=5), tripanosomiasis americana
(n=5), paludismo (n=5), esquistosomiasis (n=5) y
lupus eritematoso sistémico (n=5). En las areas
de procedencia de los pacientes incluidos en el
estudio, no existen reportes de leishmaniasis
atipica debida a infecciones por L.infantum.
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También se estudiaron 17 muestras de sueros
de individuos voluntarios sanos residentes de
las mismas zonas endémicas de leishmaniasis
visceral objeto de este estudio. Estos individuos
no tenian historia de haber padecido de ninguna
de las formas clinicas de leishmaniasis americana
ni de tripanosomiasis americana. Las muestras
de suero fueron almacenadas a -20°C hasta su
posterior evaluacién.

Prueba de aglutinacioén directa

Esta prueba se realizé siguiendo instrucciones
descritas previamente (13-15). Las muestras
de suero se diluyeron en solucién salina (NaCl
al 0,9%) con pB-mercaptoetanol al 0,8%. Se
dispusieron en placas de 96 pozos, fondo en “V”,
y se realizaron diluciones seriadas (desde 1/100
hasta 1/102.400) para cada muestra examinada. El
antigeno liofilizado (promastigotes de L. donovani,
Kit Biomedical Research) fue resuspendido en
solucion salina y agregado a las muestras diluidas
hasta una concentraciéon de 5 x 107 parasitos/ml, en
un volumen final de 100 pl. Se incub6 durante 18
horas a temperatura ambiente para posteriormente
realizar la lectura.

Se establecié como punto de corte el maximo valor
del titulo aglutinante de anticuerpos obtenido en
las muestras de los individuos controles que, en
nuestra evaluacion, se determin6 en 1/800. Se
consideraron como resultados positivos, aquéllos
con titulos iguales o superiores al punto de corte.
Se establecié una escala de resultados cualitativa,
en la cual definimos las siguientes categorias,
segln el titulo obtenido: negativo (menor de
1/800), muy débil (1/800), débil (1/800 a 1/3.200),
moderado (1/3.200 a1/25.600), fuerte (1/25.600 a
1/102.400).

Prueba inmunocromatografica rK39 (rK39
dipstick)

La misma fue ensayada siguiendo las
instrucciones del fabricante (Kalazar Detect™,
InBios International). Cada muestra de suero fue
colocada sobre la “tira” de la prueba e incubada
con la solucién tampdn de corrida. La lectura se
hizo luego de 10 minutos. Se consideraron como
resultados positivos aquéllos que mostraron el
patron de bandas definido por la prueba.

Ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) con
péptidos recombinantes rK26 y rK39

Las pruebas ELISA fueron realizadas segun
protocolos descritos previamente (Rodriguez
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V, Ulrich M, Centeno M, Zerpa O. Antigenos
recombinantes en el diagndstico de leishmaniasis
visceral humanay canina. LIl convencién ASOVAC.
Acta Cientifica de Venezuela. 2002;53:213;
Rodriguez V, Zerpa O, Reed SG, Ulrich M.
Caracterizacion parcial de la reactividad serologica
del antigeno rK26 de Leishmania chagasi. LIV
convencién ASOVAC. Acta Cientifica de Venezuela.
2004;55(Suppl.1):210).

Se sensibilizaron placas de poliestireno para micro-
titulacion con 1,6 pg/ml de péptido recombinante
(rk26 o rK39) y se incubaron con las muestras
de suero diluidas 1/100. Se utiliz6 el antisuero
polivalente conjugado a peroxidasa (Sanofi-Pasteur
Diagnostics, Marnes-la-Coquette, France), en una
dilucién 1/5.000.

La reaccion de color se reveld con peréxido de
hidrégeno y orto-fenilendiamina. Las densidades
Opticas se determinaron a 415 nm en un lector
de placas de microtitulacion (Biorad, modelo 550
Microplate Reader). Se establecié como punto de
corte el maximo valor de densidad 6ptica obtenido
en las muestras de los individuos controles,
determinado en 0,060.

Se consideraron como pacientes positivos, aquéllos
con densidad Optica igual o superior al punto de
corte. Se establecié una escala de resultados
cualitativa, en la cual definimos las siguientes
categorias, segun la densidad optica: negativo
(menor de 0,060), muy débil (0,060 a 0,100), débil
(0,100 a 0,400), moderado (0,400 a 0,700), fuerte
(mayor de 0,700).

Analisis estadistico

Conlosresultados obtenidos se construyeron tablas
de contingencia de 2 x 2, las cuales se analizaron
a fin de establecer los parametros de validez y
seguridad de nuestras pruebas. Dichos parametros
se calcularon aplicando las correcciones para la
evaluacion de pruebas diagnosticas con patrones
de referencia imperfectos (16). Como patron
de referencia, en el estudio se usé la prueba
ELISA rK39, cuya especificidad y sensibilidad
han sido reportadas alrededor de 97% (17-23).
Se determinaron los parametros de sensibilidad,
especificidad, valor diagndstico positivo y negativo
y razén de verosimilitud.

Los intervalos de confianza de cada parametro se
determinaron empleando la aproximacién normal
de la binomial, excepto para el intervalo de la
razén de verosimilitud, para el cual se empled el
método de Taylor (24). Los andlisis estadisticos

41



Teran-Angel G, Rodriguez V, SilvaR, et al.

se realizaron usando los programas informaticos
EpiDat v. 3.1 (OPS, Xunta de Galicia, Espafa) y
Calculadora Pruebas Diagnésticas v. 1.0.2 (Unidad
de Bioestadistica Clinica, Hospital Ramon y Cajal,
Espana).

Se hizo, ademas, un andlisis de correspondencia,
o correlacion, para cada una de las pruebas.
Con los valores obtenidos en cada categoria de
resultados se realizd una dispersion de puntos
(prueba de referencia Vs. prueba evaluada), que
se analizd6 mediante la prueba de correlacion no
paramétrica de Spearman. El andlisis estadistico se
realiz6 usando el programa informatico GraphPad
INSTAT-3™ v. 3.02 (GraphPad Software, San
Diego, CA).

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Instituto de Biomedicina. Tanto los sujetos sanos
como los pacientes y los representantes legales
de los pacientes menores de edad, autorizaron
el estudio en forma voluntaria y todos firmaron el
consentimiento informado.

Resultados

En este estudio evaluamos las pruebas de aglutinacién
directa, la prueba inmunocromatografica rK39
y ELISA rK26 en comparacién con la prueba de
ELISA rK39, como herramientas diagnésticas para
laleishmaniasis visceral humana en Venezuela. Los
porcentajes de reactividad seroldgica obtenidos,
probando 50 muestras de sueros de pacientes,
fueron de 88%, 92% y 36%, respectivamente.
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El resultado del andlisis de correspondencia
evidencié una fuerte correlacién (P<0,0001) para
todas las pruebas evaluadas al ser comparadas,
individualmente, con la prueba de referencia ELISA
rk39. La prueba inmunocromatografica rk39 mostré
mayor correlacion (r=0,91), que la de aglutinacién
directa (r=0,79) y la prueba ELISA rK26 (r=0,45).

Los valores de sensibilidad, especificidad, valor
diagnéstico positivo y negativo y razén de
verosimilitud, obtenidos en las comparaciones,
se muestran en el cuadro 1. Todas las pruebas
mostraron especificidad y sensibilidad elevadas,
excepto la prueba de ELISA rK26 cuya sensibilidad
fue muy baja (aproximadamente, 37%), a pesar de
poseer buena especificidad.

Ademas de los parametros de validez y seguridad
de las pruebas evaluadas, se determinaron los
porcentajes de reactividad serolégica en pacientes
(n=32) con leishmaniasis visceral después del
tratamiento, con la finalidad de evaluar si las
pruebas consideradas podrian discernir entre
infeccion pasada o activa, lo cual seria de
mucha utilidad para el clinico. Las pruebas de
aglutinacion directa e inmunocromatografica rk39
dieron resultados positivos en un alto porcentaje
(96,9%) de los pacientes después del tratamiento.
Por el contrario, la prueba ELISA rK26 reaccioné
positivamente sélo en 22% de los casos.

Seincluy6 ungrupo de pacientes con enfermedades
asociadas con otras especies de Leishmania u
otros Trypanosomatidae, y otras cuyos sintomas
pudiesen confundirse con leishmaniasis visceral o

Cuadro 1. Sensibilidad, especificidad, valores diagndsticos y razones de verosimilitud de las diferentes pruebas diagnésticas

evaluadas.

Prueba
Aglutinacion Inmunocromatografica ELISA
directa rK39 rK26

Sensibilidad (%) 89,74 94,15 36,78
(1C95%) (81,34 - 98,15) (87,65 - 100) (23,41 - 50,15)
Especificidad (%) 89,74 100 98,75
(1C95%) (79,96 - 99,51) 100 (95,17 - 100)
Valor diagnéstico positivo (%) 92,34 100 97,59
(1C95%) (84,89 - 99,78) 100 (90,70 - 100)
Valor diagnéstico negativo (%) 86,39 92,81 53,13
(1C95%) (75,49 - 97,30) (84,91 - 100) (41,27 - 64,99)
Razén de verosimilitud 8,74 - 29,42
(1C95%) (8,79 -20,17) (4,05 - 213,48)

Los parametros de cada prueba fueron obtenidos al compararlas contra ELISA rK39.

IC95%: intervalo de confianza de 95%
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en las que se observa hipergammaglobulinemia,
todo esto con la finalidad de evaluar la reactividad
cruzada que pudiesen tener éstos a las pruebas
estudiadas. La prueba ELISA rK26 y la prueba
inmunocromatografica rK39 no presentaron
reactividad cruzada evidente, mientras que la
aglutinacion directa reacciond inespecificamente
en 9 de las 25 muestras evaluadas (36%),
correspondientes a un paciente con malaria,
tres con lupus y cinco con leishmaniasis cutanea
difusa.

Discusion

En Venezuela, asi como en otros paises, la
leishmaniasis visceral constituye un problema
de salud publica que afecta principalmente a
ninos menores de cuatro afos de edad (3,25);
la enfermedad puede ser mortal, por lo que el

diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno
son indispensables.

El diagnéstico rutinario de la leishmaniasis visceral
incluye la deteccién de amastigotes por microscopia
directa de material aspirado de bazo, médula
Osea o ganglios linfaticos, siendo en bazo donde
se obtienen los mayores indices de deteccion
de los parasitos. A pesar de ser ésta la técnica
de referencia, el procedimiento de obtencion
de la muestra es complicado y presenta serias
implicaciones e inconvenientes para los pacientes,
la mayoria de ellos nifios con un estado de salud
general deplorable, para los cuales significa,
incluso, riesgo de muerte por hemorragia (6,26).
En este sentido, la Organizacién Panamericana
de la Salud (5), en su definicion operativa de caso
de leishmaniasis visceral, admite las pruebas
seroldgicas como pruebas confirmatorias alternas
a la confirmacion parasitologica.

En la leishmaniasis visceral el diagnéstico serolégico
se ve favorecido por los elevados niveles de
anticuerpos caracteristicos de la enfermedad (27),
por lo que se han desarrollado diversas pruebas
seroldgicas para la deteccién de anticuerpos anti-
Leishmania contra antigenos nativos o péptidos
recombinantes. En la actualidad, las pruebas de
aglutinacion, los ensayos inmunoenziméticos
(ELISA) y las pruebas inmunocromatograficas son
las més utilizadas (28).

En este estudio evaluamos, comparando con la
prueba de ELISA rK39, las pruebas de aglutinaciéon
directa, la prueba inmunocromatografica rk39
y la prueba ELISA rK26, como herramientas
diagnésticas para la leishmaniasis visceral humana
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en zonas endémicas de Venezuela. Las pruebas
de aglutinaciéon directa e inmunocromatografica
rkK39 mostraron los mejores resultados en cuanto a
sensibilidad, especificidad y valores diagnésticos.

Los elevados valores de sensibilidad y especificidad
de la aglutinacion directa son coherentes con
reportes previos, en los que esta prueba ha
demostrado ser una técnica valiosa para los
estudios de campo (12,13,29,30). La mayor falta
de especificidad de esta prueba se obtuvo con
sueros de pacientes con leishmaniasis cutanea
difusa, lo cual ha sido reportado previamente (12).
Consideramos que esta reactividad cruzada no
afecta la validez de la prueba, pues si tomamos en
cuenta que ambas enfermedades son producto de
la infeccion con parasitos del género Leishmania,
es probable que existan factores determinantes
antigénicos comunes que estén generando una
respuesta de anticuerpos similar, lo que hace
predecible un patrén de reactividad cruzada en
ellas. Sin embargo, las caracteristicas clinicas
de ambas enfermedades son suficientemente
disimiles entre si, por lo cual no se debe generar
confusién diagnostica.

Es importante también hacer notar que en la prueba
de aglutinacion se emplean parasitos completos
como antigenos, a diferencia de las pruebas
ELISA y de la prueba inmunocromatogréafica
rk39, en las que se usa un péptido particular.
En el caso de la prueba de aglutinacién, esto
indudablemente aumenta las probabilidades
de reacciones cruzadas, principalmente con
enfermedades con hipergammaglobulinemias
inespecificas, como lupus eritematoso sistémico u
otras enfermedades.

Al evaluar la prueba inmunocromatografica
rkK39 obtuvimos altos valores de sensibilidad y
especificidad, una fuerte correlacién con el patrén
de referencia y ausencia de reactividad cruzada
con otras enfermedades. Los resultados confirman
reportes previos sobre la eficacia diagndstica de la
prueba. En Brasil, en el afio 2003 (31), reportaron
89% y 98% de sensibilidad y especificidad,
respectivamente. En India se han reportado
valores mas elevados, 100% de sensibilidad y
98% de especificidad (32,33). En el afo 2006,
Chappuis et al. (29) realizaron un metanalisis
de 13 estudios, y determinaron los valores de
sensibilidad y especificidad alrededor de 94% vy
90%, respectivamente.

En este estudio evaluamos también la técnica
ELISA empleando el antigeno recombinante K26,
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un antigeno hidrofilico aislado de L. infantum
(34), el cual resulté altamente especifico, aunque
su sensibilidad fue muy baja. La prueba permitié
el reconocimiento de pacientes después del
tratamiento en un porcentaje bajo de casos, a
diferencia de la aglutinacion directa y de la prueba
inmunocromatografica rK39, cuyos porcentajes de
reactividad fueron altos.

Esto confirma los hallazgos previos que indican
que los anticuerpos que se generan contra el
antigeno recombinante K26 no perduran luego
del tratamiento (Rodriguez V, Zerpa O, Reed SG,
Ulrich M. Caracterizacién parcial de la reactividad
serolégica del antigeno rK26 de Leishmania
chagasi. LIV convencion ASOVAC. Acta Cientifica
de Venezuela. 2004;55(Suppl.1):210).

Losestudiosrealizados conpruebasserolégicasque
emplean el antigeno recombinante K26 en humanos
son escasos, pero sus resultados concuerdan
con los nuestros. En Brasil se evalué una prueba
inmunocromatografica (35) y se obtuvo, al igual
que en nuestro estudio, una elevada especificidad
acompafada por una baja sensibilidad. Ademas,
en un estudio reciente (36), se evalu6 un ELISA
rK26 en pacientes con leishmaniasis visceral
después del tratamiento, y también reportaron una
sensibilidad considerablemente baja (alrededor de
48%).

En general, este estudio arroja resultados valiosos
en relacion con el diagnostico de leishmaniasis
visceral con las pruebas de aglutinacién directay la
prueba inmunocromatografica rk39. Sin embargo,
seria conveniente ampliar el estudio a un niumero
mayor de individuos e incluir sujetos asintomaticos
y pacientes coinfectados con L. infantumy VIH.

Nuestros resultados indican que, tanto la
pruebas de aglutinaciéon directa como la prueba
inmunocromatografica rK39, pueden constituirse
como herramientas diagnosticas de primera
mano alternativas a ELISA rK39, la cual, aunque
actualmente es la técnica de referencia en nuestro
pais, es de mas dificil aplicaciéon en el campo que
las anteriores.

La seleccion de una técnica u otra debe hacerse
evaluando exhaustivamente la relacion costo-
beneficio paracadaareaendémicade leishmaniasis
visceral en particular. Es importante tener en
cuenta el numero de muestras por evaluar. Para
un anadlisis a gran escala, indudablemente, la
prueba ELISA seria la eleccién més sensata. No
obstante, el desarrollo de pruebas de aglutinacion
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con antigenos locales conllevaria, entre otros
beneficios, al abaratamiento de los costos, lo
que permitiria también la utilizacién de dicha
prueba en estudios masivos. En los casos de
estudios puntuales, con pocas muestras, la prueba
inmunocromatografica rkK39 constituye la mejor
opcion. Debe considerarse también la urgencia
del diagnéstico y el tipo de situacién para la
que se realiza la prueba: diagnéstico temprano,
descarte, tamizacion para estudios epidemioldgicos,
seguimiento de los pacientes, etc. En situaciones
en las que se requiera un diagnéstico urgente,
la prueba inmunocromatografica rK39 es la mas
indicada; de lo contrario, las pruebas de aglutinacién
directa y ELISA son las mejores alternativas.
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